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INTRODUCCIÓN: El antígeno CD56, es una glicoproteína de superficie celular, 
identificada como molécula de adhesión. Su aparición en varias neoplasias hematopoyéticas 
incluyendo las leucemias mieloides agudas (LMA), influencian en el tratamiento y 
pronóstico de la enfermedad de los pacientes. La expresión del CD56 en LMA alcanza entre 
20-30% de casos, asociándose a un mal pronóstico y a su relación directa e indirecta a 
alteraciones genéticas, siendo importante conocer la frecuencia del CD56 en LMA. 
OBJETIVO: Determinar la frecuencia del marcador CD56 en pacientes con diagnóstico 
LMA de novo, Laboratorio de Citometría de Flujo, INEN en el periodo 2014 - 2016. 
DISEÑO MÉTODOLÓGICO: Estudio retrospectivo, donde se evaluaron 124 casos de 
LMA de novo, con estudio del antígeno CD56, clasificados por criterios FAB usando la 
morfología, citogenética, inmunofenotipo y biología molecular en el INEN, periodo 2014 – 
2016. 
RESULTADOS: La expresión del CD56 fue demostrado en 34 casos  (27%). Se halló mayor 
frecuencia en sexo femenino y en el intervalo de 30-59 años (21 casos, 17%). Los subtipos 
M2 (9%) y M3 (8%) fueron los más frecuentes. Los resultados de LMA CD56+ no 
evidenciaron correlación entre la expresión con el conteo de neutrófilos, leucocitos, 
plaquetas, blastos en sangre periférica y blastos en médula ósea. La expresión de CD56, 
se evidenció con frecuencia ante la presencia del gen PML/RARa (25%) y en el grupo de 
riesgo favorable. No se evaluó la asociación entre el cariotipo y la aparición del CD56 por 
poca cantidad de datos. La Enfermedad Mínima Residual (EMR) por citometría no demostró 
diferencia significativa entre los grupos, CD56+ y CD56- (IC 95%: 0.565-1.823). En cuanto 
a la respuesta a la inducción por citomorfología, tampoco se halló diferencia en ambos grupos 
(IC 95%: 0.434-1.590). 
CONCLUSIONES: Se determinó que la frecuencia del marcador CD56 en pacientes 
diagnosticados con LMA de novo en el periodo 2014-2016 fue del 27%, siendo más 
frecuente el subtipo M2 (9%). Adicionalmente, la mayoría de casos CD56+  presentan el gen 
PML/RARa y son de riesgo favorable sin asociación con algún pronóstico adverso. Al 
evaluar la respuesta a la inducción según citomorfología y EMR por Citometría de Flujo, no 
demostró diferencias entre ambos grupos CD56. Cabe resaltar que la expresión del CD56 no 
influyó en la supervivencia promedio de LMA no-LPA. 




INTRODUCTION: CD56 antigen is a cell surface glycoprotein, identified as an adhesion 
molecule. Its appearance in several hematopoietic neoplasms, including acute myeloid 
leukemia (AML), influences the treatment and prognosis of patients' disease. The expression 
of CD56 in AML reaches between 20-30% of cases, being associated with a poor prognosis 
and its direct and indirect relationship to genetic alterations, being important to know the 
frequency of CD56 in AML. 
OBJECTIVE: Determine the frequency of CD56 marker in patients with AML de novo 
diagnosis en el Flow Cytometry Laboratory at INEN in the period 2014-2016. 
METHODOLOGICAL DESIGN: Retrospective study, where 124 cases of de novo AML 
were evaluated, with study of the CD56 antigen, FAB using the morphology, cytogenetics, 
immunophenotype and molecular biology at INEN, period 2014 - 2016. 
RESULTS: The expression of CD56 was shown in 34 cases (27%). It was found more 
frequently in females and in the range of 30-59 years (21 cases, 17%). The M2 (9%) and M3 
(8%) subtypes were the most frequent. The results of AML CD56+ proved no correlation 
between expression and the content of neutrophils, leukocytes, platelets, blasts in peripheral 
blood and blasts in bone marrow. CD56 expression was frequently seen in the presence of 
PML/RARa gene (25%) and in the favorable risk group. The association between the 
karyotype and the appearance of CD56 due to a small amount of data was not evaluated. 
Minimum Residual Disease (EMR) by cytometry showed no significant difference between 
the groups, CD56 + and CD56- (95% CI: 0.565-1.823). Regarding the response to induction 
by cytomorphology, no difference was found in both groups (95% CI: 0.434-1.590). 
CONCLUSIONS: It was determined that the frequency of the CD56 marker in diagnostic 
patients with de novo AML in the 2014-2016 period was 27%, M2 subtype being more 
frequent (9%). In addition, most CD56+ cases present PML/RARa gene and are at favorable 
risk without association with any adverse prognosis. Finally, the evaluation of the response 
to induction according to cytomorphology and EMR by Flow Cytometry, it did not show 
differences between both CD56 groups. It should be noted that the expression of CD56 did 
not influence the average survival of AML non-APL. 















1.1 DESCRIPCIÓN DE LOS ANTECEDENTES 
La Leucemia es una enfermedad resultado de la proliferación neoplásica de las células 
hematopoyéticas, asociado generalmente, a alteraciones genéticas, contribuyendo de esta 
manera a una transformación maligna de las células, una serie de mutaciones que pueden 
progresivamente empeorar el pronóstico de la enfermedad. Generalmente, la leucemia se 
caracteriza por el aumento permanente, anormal y desordenado de la cantidad de leucocitos, 
por lo que con el desarrollo de la enfermedad el individuo pierde las defensas de su cuerpo 
haciéndolo susceptible a infecciones, impidiendo a su vez el desarrollo normal de células 
progenitoras de la sangre, y consecuentemente provoca que la persona afectada presente 
cuadro de anemia y trombocitopenia. Mayormente, las leucemias agudas son divididas en 
Leucemia linfocítica aguda (LLA) y Leucemias mieloides agudas (1). 
Las Leucemias Mieloides Agudas (LMA) son un grupo heterogéneo de enfermedades que 
corresponden a la proliferación desordenada de forma permanente y anormal de una clona de 
células hematopoyéticas, lo que conduce a una sobreproducción de células incapaces de 
diferenciarse, madurar y/o funcionar normalmente, desencadenando una invasión de células 
inmaduras en la médula ósea, con la consecuente falta de glóbulos rojos y plaquetas, 
concluyendo en que el paciente afectado quede expuesto a un gran número de procesos 
patológicos, sin posibilidad de que el organismo pueda defenderse adecuadamente. Las LMA 
son el tipo de leucemia aguda más común que afecta a las personas adultas, siendo los adultos 
mayores, quienes tienen mayor probabilidad de presentarla. El promedio de edad en el 
diagnóstico de las LMA es de 65 años, siendo menos frecuente en menores de 45 años; por 
ende, se colige que su incidencia aumenta con la edad (3,18). La mayoría de pacientes 
diagnosticados no presentan un evento desencadenante claro, se asocia a diferentes factores 
de riesgo, como tabaco, exposición a agentes químicos, alteraciones genéticas, antecedentes 
familiares, sexo, entre otros. Las LMA pueden ser clasificadas como desórdenes los cuales 
se presentan con diferentes características morfológicas, de inmunofenotipo y patrones 
citogenético - moleculares. 
El primer paso para el diagnóstico de las LMA, es la enumeración de las células blásticas y 
la examinación de sus características citológicas. La identificación de las propiedades 
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citoquímicas de los blastos también se usa como una información complementaria, siendo de 
mayor importancia la determinación de la enzima mieloperoxidasa y la presencia de la 
esterasa no-específica (2,40). Para los casos que haya una gran proliferación, el análisis del 
cariotipo provee información adicional importante mostrando las anormalidades específicas 
del cromosoma. En los casos que suceda que no haya células metafásicas, las pruebas 
moleculares van a ser útiles para la determinación específica de aberraciones cromosómicas; 
sin embargo, no todos los laboratorios cuentan con los equipos necesarios para las pruebas 
moleculares.  
Con el apoyo del estudio inmunofenotípico se provee de forma rápida los resultados y además 
de ser beneficioso para orientar en el diagnóstico de acuerdo al subtipo de LMA (40). Si bien 
el inmunofenotipo es una herramienta útil para el diagnóstico de LMA, no se le considera 
como prueba confirmatoria. No obstante es una prueba favorable para evaluar el valor 
pronóstico, en algunos casos pueden elevar la sospecha de aberraciones cromosómicas y los 
datos inmunofenotípicos pueden utilizarse para decidir si deben realizarse investigaciones 
moleculares complementarias. 
Varios estudios (9-16) informaron la correlación entre inmunofenotipo, morfología, patrón 
citogenético y el resultado clínico del paciente. El inmunofenotipo a través de la Citometría 
de Flujo (CMF), es una herramienta importante para el diagnóstico de leucemias. La CMF 
permite diferenciar entre las células inmaduras y el componente celular normal presentes al 
mismo tiempo en una muestra y separar este último del análisis fenotípico. 
En las LMA, el inmunofenotipo es de gran utilidad dándonos características propias de este 
tipo de leucemia, marcadores como HLD-R, MPO, CD13, CD33, CD117, CD64, entre otros. 
Sin embargo, la infidelidad de linaje o coexpresión de antígenos asociados a otras estirpes, 
está relacionada fuertemente a una expresión citogenética aberrante; la aparición de un 
antígeno asociado a otro linaje sería causado por una anormalidad genética (5,6). Estudios han 
abordado el papel de la expresión del CD56 en neoplasias hematológicas, siendo un factor 
importante en cuanto a diagnóstico y tratamiento (13,14,15). El pronóstico referente a la 
expresión de este marcador es aun controversial: Shereen El Shobarbagy et al. (2014) (47), 
demostró que la  expresión del CD56 al momento del diagnóstico es asociado a un mal 
pronóstico en las LMA y la aparición sola de este marcador evidenciaría una tasa de remisión 
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completamente baja y un corto periodo de sobrevivencia. Raspadori et al. (2001) (38), encontró 
que la expresión de la CD56 fue asociado a una baja tasa de remisión (Ver anexo 2). Por el 
contrario, Chang et al. (2003) (53), demostró que la tasa de remisión completa (RC) no está 
asociado con la expresión del CD56. 
Por estos motivos, es importante el estudio del CD56 en las LMA, debido a que este marcador 
alcanza un 15 a 20 % del total de casos de LMA a nivel mundial (38,46). Inclusive, las LMA 
que son consideradas de bajo riesgo ante la aparición del CD56, podría influenciar 
negativamente en la remisión y la supervivencia del paciente.  
Según  lo descrito anteriormente, se planteó el siguiente problema: ¿Cuál es la frecuencia del 
marcador CD56 en pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el 
Laboratorio de Citometría de Flujo del INEN en el periodo 2014 - 2016? 
1.2 IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACIÓN 
Estudios sobre el valor pronóstico del CD56 en LMA son relativamente recientes y un 
número de asociaciones clínicas han sido encontradas en la literatura (15,47). Los antecedentes 
han demostrado una severidad en cuanto al progreso de estas leucemias siendo de 
importancia clínica e incluyéndose en los exámenes de pacientes con LMA. Esta 
investigación muestra la frecuencia del CD56 en los pacientes con LMA, debido a que varias 
publicaciones (9-16)  reportan una frecuencia del 20-30% y con pronóstico desfavorable. 
En el Perú, El Instituto de Enfermedades Neoplásicas (INEN) busca a través de la 
investigación hallar un diagnóstico óptimo, oportuno y un tratamiento certero contra el 
cáncer, siendo importante conocer el impacto del CD56 en las LMA. Con la finalidad de 
mejorar el diagnóstico de las neoplasias hematológicas, el Servicio de Citometría de Flujo ha 
realizado mejoras a nivel instrumental, cambiando la tecnología de un equipo analógico 
FACSCalibur a uno digital FACSCanto II. El empleo del software Infinicyt, el cual ayuda a 
la mejora del análisis e interpretación de datos; y estandarización de protocolos acompañado 
con suficiente cantidad de reactivos para el diagnóstico de LMA. Siendo a fines del 2013 que 
se logran implementar todas las modificaciones, y es a partir del 2014 que todo el sistema 
está operativo, de tal forma que se pudo la investigación. 
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Para el médico tratante, es importante conocer sobre el impacto de este marcador, debido a 
la relación directa e indirecta a alteraciones genéticas (39). Así podemos conocer cuáles son 
los factores de riesgo que aquejan a nuestra población en general. De esta manera, pudiendo 
el médico dar un mejor tratamiento hacia el paciente con LMA con CD56+. Establecer la 
frecuencia del marcador CD56, permite dar un valor pronóstico que mejore la aplicación de 
métodos terapéuticos en los pacientes con factores de alto riesgo, así reducir la cantidad de 
quimioterapias y minimizando el efecto de los medicamentos (46). El estudio es conveniente 
porque pretende incrementar los conocimientos asociados con esta patología, frecuencia, 
asociación con la edad y sexo, asociar el pronóstico con la patología y de esta forma contar 
con estadísticas propias que nos ayuden a mejorar en la toma de decisiones hacia el 
tratamiento adecuado. 
En nuestro país son escasos los estudios relacionados a la Infidelidad de Linaje en el 
inmunofenotipo de LMA, la cual se define como una mala programación en la diferenciación 
de leucemias, consecuentemente se produce una coexpresión de antígenos, o sea marcadores 
pertenecientes a la línea y uno o dos marcadores que pertenecen a otro tipo de línea (42); sobre 





1.3.1 OBJETIVO GENERAL 
Determinar la frecuencia del marcador CD56 en pacientes diagnosticados con 
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Laboratorio de Citometría de Flujo del INEN 
en el periodo 2014 - 2016. 
1.3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
• Determinar la asociación entre CD56+ según la edad y el sexo en LMA. 
• Determinar la asociación entre el CD56 y anormalidades citogenéticas. 
• Evaluar la respuesta a la inducción según citomorfología y enfermedad mínima 
residual según la Citometría de Flujo. 
 1.4 BASES TEÓRICAS 
1.4.1 BASE TEÓRICA 
LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS (LMA)  
La Leucemia es una neoplasia de la médula ósea y la sangre. Comúnmente, las 
leucemias agudas son divididas: LMA y LLA (18). Las LMA, son neoplasias que 
resultan de una proliferación clonal de células precursoras hematopoyéticas 
anormales que infiltran la médula ósea y en ocasiones, diferentes órganos y/o sistemas 
causando la muerte. Las consecuencias clínicas son: síndrome anémico, infeccioso y 
hemorrágico (18). (Ver anexo N° 1) 
A nivel mundial, la incidencia de nuevos casos es de 1.5 a 3 por 100.000 individuos 
por año, siendo más común en personas adultas. Los adultos mayores tienen más 
probabilidades de presentar LMA elevándose hasta 10 casos por 100.000 individuos 
(18)
. En el Perú, cada año fallecen 1350 personas por leucemia, lo que corresponde a 
4-5 defunciones por cada 100.000, así en el 2012 llegó a ser el cáncer con mayor carga 
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a nivel nacional superando al cáncer de estómago (19). En relación al sexo, los hombres 
presentan mayor incidencia de leucemias que las mujeres, según datos estadísticos 
reportados en el INEN, en el periodo 2006-2015 (20). 
La mayoría de los pacientes que sufren de LMA no presentan un desencadenante 
claro, solo se conocen una serie de factores de riesgo. Los factores de riesgo que se 
relacionan con LMA son: 
• Género: La mayor incidencia de padecer LMA se encuentra en hombres, pero 
actualmente de desconocen las razones. (21) 
• Antecedentes familiares: Aún no se ha encontrado relación entre LMA y los 
antecedentes familiares. Sólo se ha evidenciado un caso de gemelos idénticos, 
donde uno de ellos desarrolló LMA en el primer año de vida, sugiriendo un 
aumento en la probabilidad de que su gemelo la padezca. (21) 
• Tabaco: No se le ha ligado directamente como un factor de riesgo de LMA, pero 
aumentaría el riesgo de desarrollar cáncer. (21) 
• Agentes químicos: Sustancias químicas similares al benceno, se encuentran 
actualmente presentes en algunos pegamentos, detergentes y productos de 
limpieza. Si bien se ha estudiado estas sustancias químicas para encontrar 
relación con el entorno de trabajo, aún no se han obtenido resultados 
contundentes de si esta exposición a estos químicos produce leucemia (21). 
• Tratamiento previo para el cáncer: Generalmente para el tratamiento del 
cáncer se emplea la quimioterapia, la cual contiene diferentes tipos de drogas que 
son relacionadas con un aumento al riesgo de desarrollar una LMA. (21) 
• Síndromes genéticos: Síndromes relacionados a alteraciones genéticas tales 
como el síndrome de Down y la trisomía 8, incrementan el riesgo de desarrollar 
LMA. Enfermedades congénitas como la anemia de Fanconi, la ataxia 
telangiectasia, los síndromes de Bloom, Blackfan-Diamond, Wiskot-Aldrich, 
Schwachman, Li-Fraumen, Kostmann, la neurofibromatosis o la neutropenia 
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congénita severa;  causan efectos irreparables en la reparación del material de los 
genes, de esta manera aumentando el riesgo de LMA. (21) 
En la actualidad se usan 2 sistemas de clasificación de LMA: la clasificación FAB 
(Franco-Americana-Británica), esta clasificación se utiliza para señalar subtipos 
morfológicos, realizar estudios clínicos y determinar el pronóstico (ver anexo N°3), 
y la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS, 2017) (59), la cual 
incluye: 
• LMA con anomalías genéticas recurrentes. 
✓ LMA con t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1. 
✓ LMA con inv(16)(p13.1q22); CBFB-MYH11. 
✓ Leucemia promielocítica aguda con t(15;17)(q22;q12); PML-RARA. 
✓ LMA con t(9;11)(p21.3;q23.3); KMT2A-MLLT3. 
✓ LMA con t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214. 
✓ LMA con inv(3)(q21.3q26.2); GATA2, MECOM. 
✓ LMA (megacarioblástica) con t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1. 
✓ LMA con BCR-ABL1 
✓ LMA con mutación NPM1 
✓ LMA con biallelic mutation of CEBPA 
✓ LMA con mutación RUNX1 
• LMA con cambios relacionados con la mielodisplasia. 
• LMA relacionada con la terapia. 
• LMA, NOS. 
✓ LMA diferenciación mínima 
✓ LMA sin maduración 
✓ LMA con maduración 
✓ Leucemia Mielomonocítica aguda 
✓ Leucemia monoblástica y monocítica aguda 
✓ Leucemia eritroide aguda 
✓ Leucemia megacarioblástica aguda 
✓ Leucemia basofílica aguda 
✓ Mielofibrosis con panmielofibrosis aguda 
  
• Sarcoma Mieloide 
• Proliferación mieloide relacionado a Sindrome de Down. 
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• Leucemia Aguda con linaje mixto 
• Célula neoplásica dendrítica plasmocitoide blástica. 
La clasificación FAB (1976) se apoya en la morfología y la citoquímica (ver anexo 
N° 4), mientras que la clasificación OMS (2017) (60) usa la morfología, 
inmunofenotipo (ver anexo N° 5), citogenético y biología molecular. 
Generalmente, los pacientes que presentan una LMA no evidencian factores de riesgo 
conocido, por lo tanto, no se puede afirmar que exista una manera temprana de 
prevenirla o diagnosticarla, con una supervivencia promedio de 12 meses, y donde un 
15% de pacientes llega a los 3 años (21,22). Las pruebas diagnósticas van a tener dos 
propósitos principalmente: determinar el subtipo de leucemia y detectar el estado 
madurativo en que se encuentra para la toma de decisiones terapéuticas. Las pruebas 
de laboratorio mayormente empleadas son: 
• Hemograma de sangre periférica: La presencia de leucocitos inmaduros 
incrementa la sospecha de una leucemia. Un porcentaje mayor al 20% de blastos 
en sangre periférica inclinaría el diagnóstico hacia una leucemia aguda. (24) 
• Citoquímica: El uso de distintas tinciones citoquímicas en muestras de aspirado 
de médula ósea, evidencian diferentes reacciones tanto en los gránulos como en 
otros elementos del citoplasma en las células blásticas. Por ejemplo, la 
mieloperoxidasa ayuda diferenciar entre las LMA y otros tipos de leucemias 
agudas. (24,25,26) 
• Citometría de flujo: La inmunofluorescencia es la base de la Citometría de 
Flujo. Esta tiene ventajas sobre la inmunohistoquímica; debido a, la velocidad 
del proceso, la cuantificación del porcentaje de células patológicas y la precisión, 
ya que tiene la capacidad de evaluar millones de células en corto tiempo (29). La 
Citometría de flujo es una técnica que mide a las células a través de un fluido 
utilizando un haz de luz que es detectado por los detectores, que sirve para 
analizar la forma y complejidad de las células de la sangre periférica o médula 
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ósea. Es una herramienta útil que sirve de apoyo en el diagnóstico de LMA, 
además de orientar el diagnóstico a un subtipo de leucemia. 
• Citogenética: Esta prueba estudia a los cromosomas y alteraciones relacionadas 
a estos (24). En la LMA existen múltiples alteraciones cromosómicas, siendo las 
más frecuentes (27): la translocación, inversión, delección y duplicación. 
• Pruebas moleculares: La Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) es útil 
para hallar anomalías genéticas. Herramienta de gran sensibilidad que apoya en 
el tratamiento. (24) 
Para el tratamiento de LMA se usan los resultados de las pruebas de laboratorio para 
llegar emplear la terapia adecuada, pero existen varios factores que interfieren en 
ello. Uno de los factores que va a ser de suma importancia son las alteraciones 
cromosómicas. Estas alteraciones van a ofrecer información importante para el 
tratamiento; ya que, aproximadamente el 60 % de las personas con LMA tienen 
alteraciones cromosómicas (en la cantidad y/o en la estructura) (24). Los cambios 
cromosómicos comunes de la LMA incluyen la trisomía 8, la trisomía 21, la 
monosomía 7 y la pérdida de un cromosoma X o Y y es posible que ocurran estos 
cambios genéticos en pacientes con cromosomas normales, por ende es importante 
el análisis molecular (23). (Ver anexo N°6 y N°7) 
ANTÍGENO CD56 
La molécula de adhesión neural CD56 (NCAM) es un miembro fundador de una 
gran familia de glicoproteínas de superficie celular que comparten estructuras 
relacionadas con la inmunoglobulina y fibronectina de tipo III (30, 31). CD56 humano 
está codificado por un gen de una sola copia en el cromosoma 11 que abarca más de 
314 kb y contiene 19 grandes exones así como 6 exones más pequeños (30,32). 
Originalmente, CD56 se caracterizó como un mediador de la adhesión célula-célula, 
pero ahora también es considerado como un receptor de señalización que afecta la 
adhesión celular, la migración, la proliferación, la apoptosis, la diferenciación, la 
supervivencia y la plasticidad sináptica (33,34). La señalización mediada por CD56 
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puede ser activado después de la interacción homotípica  o mediante dimerización 
heterotípica hacia una amplia gama de otras moléculas incluyendo la molécula de 
adhesión estrechamente relacionada L1, el factor de crecimiento de fibroblastos 1 
(FGFR1), el factor neurotrófico derivado de la línea celular glial y los 
proteoglicanos de sulfato (CSPG y HSPGs)(35,36). Desde el punto de vista 
fisiológico, CD56 se expresa abundantemente tanto en el cerebro humano en 
desarrollo como en el adulto y desempeña un papel central en la neurogénesis, la 
migración neuronal y el desarrollo de neuritas, de células NK (Natural Killer), un 
subconjunto de linfocitos T así como en células neuroendocrinas (34,36). 
El empalme alternativo en la formación del CD56 da lugar a la expresión de tres 
isoformas principales que difieren en su asociación con membrana y sus dominios 
intracelulares: la isoforma CD56120kD, que está unida a la membrana plasmática por 
un anclaje de glicosilfosfatidilinositol, y las isoformas CD56140kD/CD56180kD, que 
tienen ambos un dominio transmembrana y colas citoplasmáticas de diferentes 
longitudes (34). Se da una expresión consistentemente fuerte de las isoformas de 
CD56120kD y CD56140kD en tejidos normales (excepto la versión CD56125kD 
específica de músculo que se expresa exclusivamente en músculo esquelético en 
lugar de la isoforma CD56120kD) y sólo se detectan pequeñas cantidades de ARNm 
de CD56180kD en todos los tejidos humanos extraneurales normales, mientras que en 
muestras del sistema nervioso central se encontró una expresión predominante de 
CD56140kD y CD56180kD. Por el contrario, todas las líneas de células tumorales 
CD56+ humanas, así como todas las muestras ex vivo de tumores malignos humanos 
CD56+, incluyendo mielomas múltiples, leucemias mieloides agudas, T-NHL 
malignos y linfomas de células NK/T, carcinomas de células pulmonares pequeñas, 
melanomas malignos y rabdomiosarcomas, exhibieron una expresión exclusiva de 
CD56140kD, cuyo nivel es significativamente más alto que en tejidos normales (37). 
(Ver anexo N° 8 y N° 9) 
La expresión de CD56 es un marcador para el diagnóstico de tumores nerviosos 
malignos, linfoma maligno NK/T-cell y carcinoma neuroendocrino. Además de que 
si se encuentra un incremento en suero se asocia con la progresión de un tipo de 
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Alzheimer así como de Mieloma Múltiple en leucemias y linfomas ha sido 
ampliamente investigado en la última década, y el conocimiento de los procesos 
malignos CD56+ hematolinfoides se ha expandido dramáticamente (13,14,15). En las 
LMA, la expresión de CD56 ocurre en 20% a 30% de los casos, particularmente en 
los subtipos FAB M2, M4 y M5. La positividad CD56 en los blastos leucémicos es 
un marcador pronóstico negativo independiente que se asocia con una mala 
respuesta a la quimioterapia y con mayores tasas de recaída, lo que resulta en una 
supervivencia global más corta de los pacientes afectados (38, 39). 
1.4.2 DEFINICIÓN DE TÉRMINOS 
• Inmunofenotipo: Las características inmunológicas y genéticas de un célula. 
• CD (Cluster of Differentiation): Significa grupo de diferenciación y viene 
seguido de un número ordinal. Este nombre deriva del hecho de que al 
madurar las células adquieren y/o eliminan proteínas en su superficie los 
antígenos leucocitarios (44). 
• CD56: Molécula de adhesión neural (NCAM) es una miembro fundador de 
una gran familia de glicoproteínas de superficie (30, 31). 
• Infidelidad de Linaje: Se define como una mala programación en la 
diferenciación de leucemias, con la consecuente coexpresión, sobre células 
individuales, de marcadores normalmente encontrados en células que tienen 
linajes diferentes. (42) 
1.4.3 FORMULACIÓN DE HIPÓTESIS 



















2.1  DISEÑO METODOLÓGICO 
2.2 DISEÑO METODOLÓGICO 
2.2.1 TIPO DE INVESTIGACIÓN 
Descriptivo, observacional. No requiere intervención por parte del investigador, solo 
se revisarán los registros con fines descriptivos. 
2.2.2 DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN 
Transversal y retrospectivo. El estudio se realizó en base a las informaciones 
registradas en la Historias Clínicas durante el periodo 2014-2016. 
2.2.3 MUESTRA Y MUESTREO 
La muestra corresponde a las historias clínicas de pacientes atendidos en el INEN con 
diagnóstico de LMA de novo en el periodo 2014 - 2016. El muestreo fue no 
probabilístico por conveniencia, puesto que se seleccionaron, sólo aquellos pacientes 
con LMA de toda la población oncológica atendida (INEN, periodo 2014 – 2016). 
2.2.3.1 CRITERIO DE INCLUSIÓN 
Se seleccionarán las historias clínicas de pacientes atendidos en el INEN con 
diagnóstico de LMA de novo, cuyo estudio por inmunofenotipo incluye al CD56, 
en el periodo 2014 - 2016. 
2.2.3.2 CRITERIO DE EXCLUSIÓN 
• Pacientes cuya Historia Clínica indica diagnóstico en otra organización de 
salud. 
• Pacientes con crisis blástica de Leucemia Mieloide Crónica. 
• Pacientes con Sindrome Mielo Displásico (SMD). 




2.2.4.1 LMA (ver anexo N°10) 
2.2.4.2 CD56 (ver anexo N°10) 
2.2.5 TÉCNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
La técnica que se utilizó fue la revisión de las historias clínicas, que se realizó por el 





• Presentación del Proyecto de Tesis al INEN (ver anexo N°15) 
2
• Solicitud de autorización del INEN para el acceso del archivo de Historias 
Clínicas (ver anexo N°16)
3
• Recolección de los casos LMA con estudio CD56 a través del formato de 
recolección (ver anexo N°11).
4
• Análisis de los casos siguiendo el panel EuroFlow (ver anexo N°12 y N°13)
a traves del Infinicyt (ver anexo N°14), realizada por el autor de la 
investigación y la especialista en citometria de flujo
5



















En el laboratorio de Citometría de Flujo (CF) del INEN, durante el periodo enero 2014 – 
diciembre 2016, se recopilaron 124 casos de LMA con estudio de expresión anti CD56. Los 
casos fueron designados como CD56-positivos (CD56+) cuando la expresión del marcador 
alcanzó ser mayor o igual al 20% de células blásticas (según European Group for the 
Inmunological Characterization of Leukemia - EGIL, 1995); de este modo el 27% (34 casos) 
expresaron CD56, mientras 6% (7 casos) tuvieron la expresión entre 10 a 19% (p) de células 
blásticas y 67% (83) expresaron CD56 menor al 10% (d) de elementos. 














d: debil (<10%) p: parcial (10-19%)
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Se muestra en el gráfico 2, la frecuencia de acuerdo al sexo, siendo el 56% (69) de sexo 
femenino de mayor frecuencia que el sexo masculino con un 44% (55). 
Gráfico 2. FRECUENCIA DE SEXO 
 
En cuanto a la edad, se categorizó en 3 grupos según clasificación etaria del Ministerio de 
Salud (MINSA, 2016), jóvenes de 18-29 años, adultos de 30-59 años y adulto mayores > 60 
años. Se halló un predominio en adultos con 59% (73), un 32% (40) en jóvenes y adultos 
mayores un 9% (11). 










Al relacionar la edad y el sexo frente a la expresión del CD56, se evidenció que en el sexo 
masculino con CD56+ alcanzó un 10% (12) frente a  17% (22) del sexo femenino. Asimismo, 
la no expresión de CD56 (CD56-) fue semejante en ambos (ver tabla 1).  
TABLA 1. DISTRIBUCIÓN DE FRECUENCIAS SEGÚN SEXO Y EXPRESIÓN DE 
CD56 
 
Expresión de CD56 
CD56+ CD56- Total 
SEXO 
Masculino 10% (12) 34% (43) 44% (55) 
Femenino 17% (22) 39% (47) 56% (69) 
Total 100% (124)  
 
En relación a la edad, se halló la mayor frecuencia de CD56+ (17%, 21 casos) dentro del 
intervalo de 30-59 años, seguido del 10% (12) entre 18-29 años (ver tabla 2). 
Tabla 2. DISTRIBUCIÓN DE FRECUENCIAS SEGÚN EDAD Y EXPRESIÓN DE CD56 
 
Expresión de CD56 
CD56+ CD56- Total 
EDAD 
18-29 años 10% (12) 22% (28) 32% (40) 
30-59 años 17% (21) 42% (52) 59% (73) 
>= 60 años 1% (1) 8% (10) 9% (11) 
Total 100% (124) 
 
En el sexo se mantuvo la proporción a predominio del grupo femenino y en la edad la mayor 





Según los subtipos de LMA (criterios FAB), se registra una frecuencia similar entre las M1, 
M2 y M4 (19%, 19% y 17%, respectivamente), siendo de mayor frecuencia en M3 (31%) y 
el de menor el M0 (2%). Al contrastar la expresión de CD56 en los diferentes subtipos de 
LMA, se evidenció una frecuencia semejante entre M2 y M3 (10% y 8%, respectivamente); 
por otra parte, en los casos CD56- destacaba el subtipo M3 con 23%, seguido por M4 (15%) 
y M2 (10%) (ver tabla 3). 
Tabla 3. DISTRIBUCIÓN DE FRECUENCIAS SEGÚN SUBTIPO DE LMA Y 
EXPRESIÓN DE CD56 
 Expresión de CD56 
CD56+ CD56- Total 
Subtipo 
 LMA 
M0  1% (1) 2% (3) 3% (4) 
M1 5% (6) 14% (17) 19% (23) 
M2 9% (12) 10% (11) 19% (23) 
M3 8% (10) 23% (28) 31% (38) 
M4 2% (2) 15% (19) 17% (21) 
M5 2% (3) 7% (9) 9% (12) 
M6 0% (0) 2% (3) 2% (3) 
Total 100% (124) 
 
En el hemograma se evidenció que los casos CD56+ frente a CD56-, son semejantes en el 
conteo de leucocitos, conteo de neutrófilos, conteo de plaquetas, hemoglobina, porcentaje de 
blastos en sangre periférica (S.P.) y porcentaje de blastos en médula ósea (M.O.), para este 







Tabla 4. CARACTERÍSTICAS DE LABORATORIO DE EXPRESIÓN DE CD56 
 





Neutrófilos (x109/L) 0.74 (0-20.91) 0.79 (0-63.51) 
Leucocitos (x109/L) 14.69 (1.15-251.99) 11.95 (0.48-349.61) 
Plaquetas (cels/L) 34.5 (4-137) 35 (2-252) 
Hemoglobina (g/dL) 7.2 (2.6-11.2) 8.1 (1.4-14.6) 
Blastos S.P. (%) 52.5 (2-99) 52.5 (0-97) 
Blastos M.O. (%) 64 (10-90) 64 (1-94) 
 
El 55% (68) no tuvo análisis citogenético (p. ej. no se observaron metafases) y en el 
porcentaje restante, el 3% (5) reportó un cariotipo desfavorable, 14% (17) un cariotipo 
favorable, 12% (16) no se pudo determinar la clasificación (ND), finalmente el 15% (18) 
resultaron cariotipos normales. Al comparar según la expresión de CD56, se evidenció que 
la cantidad de datos resultaba pequeña para determinar alguna relación (ver tabla 5). 
Tabla 5. DISTRIBUCIÓN DE FRECUENCIAS SEGÚN CITOGENÉTICA Y 
EXPRESIÓN DE CD56 
 
Expresión de CD56 
CD56+ CD56- Total 
Cariotipo 
Sin análisis 17% (21) 38% (47) 55% (68) 
Favorable 5% (6) 9% (11) 14% (17) 
Desfavorable 2% (3) 1% (2) 3% (5) 
Normal 2% (2) 13% (16) 15% (18) 
ND* 2% (2) 11% (14) 13% (16) 
Total 100% (124) 
*ND: No Determinado 
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En el estudio molecular se encontró que 15% (19) no tuvieron estudios moleculares. El 36% 
(45) de casos no presentó ninguna alteración molecular y 49% (60) si reportaron alteraciones. 
Del total de casos con alteraciones moleculares (49%), la mayor frecuencia fue para 
PML/RARa 25% (31), seguido de ITD del gen FLT3 con 6% (7) y de los genes AML1/ETO 
y NPM1 (Melting) con 6% (7) para ambos. Al analizar según la expresión de CD56, se 
evidenció la mayor frecuencia del gen PML/RARa para CD56+ y CD56- (7% y 18%, 
respectivamente). Por otro lado, solo los CD56+ con 5% (7) reportaron presencia de 
AML1/ETO; caso contrario para ITD del gen FLT3 con 6% (7) en CD56- frente al 2% (2) 
de CD56+. (ver tabla 6) 
Tabla 6. DISTRIBUCIÓN DE FRECUENCIAS SEGÚN MOLECULAR Y EXPRESIÓN 
DE CD56 
 
Expresión de CD56 
CD56+ CD56- Total 
Molecular 
Sin análisis 1% (2) 14% (17) 15% (19) 
Normal 8% (10) 28% (35) 36% (45) 
AML1/ETO 5% (7) 0%(0) 5% (7) 
AML1/ETO, ITD del gen FLT3 2% (2) 0% (0) 2% (2) 
CBFB/MYH11 0% (0) 1% (2) 1% (2) 
ITD del gen FLT3 2% (2) 6% (7) 8% (9) 
NPM1 1% (1) 5% (6) 6% (7) 
NPM1, ITD del gen FLT3 1% (1) 1% (1) 2% (2) 
PML1/RARa 7% (9) 18% (22) 25% (31) 




En nuestro estudio se registran 103 casos del total con presencia de anormalidades genéticas, 
los cuales se distribuyeron en categorías de riesgo según European Leukemia Net (ELN, 
2017) (Ver anexo N° 17). De tal manera que se obtuvo 79 (78%) con riesgo favorable, 19 
(18%) con riesgo intermedio y 4 (4%) con riesgo adverso. Comparando los grupos que 
expresan y no expresan CD56, se evidenció que los CD56- tuvieron un mayor porcentaje de 
casos con Riesgo Favorable (53%) como los de Riesgo Intermedio (13%), ver tabla 7. 
Tabla 7. DISTRIBUCIÓN DE FRECUENCIAS SEGÚN RIESGO Y EXPRESIÓN DE 
CD56 
 
Expresión de CD56 
CD56+ CD56- Total 
Riesgo  
(ELN) 
Favorable 24% (25) 53% (55) 78% (80) 
Intermedio 6% (6) 13% (13) 18% (19) 
Adverso 2% (2) 2% (2) 4% (4) 
Total 100% (103) 
 
Todos los 124 casos fueron incluidos en la evaluación de respuesta a la inducción por 
citometría de flujo. 101 casos tenían estudios de Enfermedad Mínima Residual (EMR), para 
lo cual se hizo la comparación con los que expresan y no expresan CD56, reportándose 
EMR+ en 32% (11) CD56+ y en 68% (23) CD56-, estos resultados no demuestran diferencia 
significativa entre los 2 grupos (95% intervalo de confianza (CI): 0.565-1.823). Así mismo, 
no se observó diferencia por parte de EMR-, reportándose 67% (45) CD56- y 33% (22) 
CD56+ (95% intervalo de confianza (CI): 0.739-1.333).  
En cuanto a la respuesta a la inducción por citomorfología, 98 casos fueron analizados según 
los criterios de respuesta de European Leukemia Net (ELN, 2017) (Ver anexo N° 18). Siendo 
39% (38) de los casos quienes tuvieron una remisión completa (RC+) y 61% (60) quienes no 
la tuvieron (RC-). Al contrastar la expresión del CD56+, se evidenció que 10% (10) tenían 
RC+ y el 19% (19) eran RC-, no hallándose diferencia de ambos grupos frente a la RC (95% 
intervalo de confianza (CI): 0.434-1.590). De la misma manera, se encontraron los mismos 
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resultados para los CD56-, hallándose 29% (28) con RC+ y 42% (41) con RC- (95% intervalo 
de confianza (CI): 0.834-1.394). (ver tabla 8) 
Tabla 8. DISTRIBUCIÓN DE FRECUENCIAS SEGÚN EMR Y EXPRESIÓN DE CD56 
 
Expresión del CD56 
CD56+ CD56- Total 
EMR 
(CITOMORFOLOGÍA) 
+ 10% (10) 29% (24) 39% (38) 
- 19% (19) 42% (48) 61% (60) 
Total 100% (98) 
 
Por la respuesta a la inducción por Citometría de flujo, 101 casos fueron analizados.  Se vio 
que el 66% (67) de los casos quienes tuvieron RC+ y 34% (34) quienes no la tuvieron (RC-
). En cuanto a la expresión del CD56+, se evidenció que 20% (20) tenían RC+ y el 9% (9) 
eran RC-, no hallándose algún efecto en la expresión del CD56 (95% intervalo de confianza 
(CI): 0.265-0.303). Así mismo, se encontraron los mismos resultados para los CD56-, 
hallándose 46% (47) con RC+ y 25% (25) con RC- (95% intervalo de confianza (CI): 0.701-
0.735). (ver tabla 9) 
Tabla 9. DISTRIBUCIÓN DE FRECUENCIAS SEGÚN EMR Y EXPRESIÓN DE CD56 
 
Expresión del CD56 




+ 9% (9) 25% (25) 34% (34) 
- 20% (20) 46% (47) 66% (67) 
Total 100% (101) 
 
Al comparar 96 casos que tenían estudios de EMR por citometría de flujo y EMR por 
citomorfología, se encontró una diferencia significativa (X2 test, p = 0.001). ver tabla 10 
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Tabla 10. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE EMR POR CITOMORFOLOGÍA Y 
EMR POR CITOMETRÍA 
 
EMR 
(CITOMETRÍA DE FLUJO) 
+ - Total 
EMR 
(MORFOLOGÍA) 
+ 6% (5) 33% (32) 39% (37) 
- 28% (27) 33% (32) 61% (59) 
Total 100% (96) 
 
En cuanto al tratamiento, se conformaron dos grupos, LMA no-LPA (69%, 86 casos) y LPA 
(31%, 38casos), la tabla 8 muestra las características de laboratorio y clínicas en ambos 
grupos. No se encontraron diferencias en ambos grupos. Según sexo, edad, conteo de 
leucocitos, neutrófilos, plaquetas, hemoglobina, porcentaje de blastos en sangre periférica y 
blastos en médula ósea, ver tabla 11.  
Tabla 11. CARACTERÍSTICAS DE LABORATORIO Y CLÍNICAS DE ACUERDO AL 
TRATAMIENTO 
 LMA no-LPA LPA 
Edad (años) 39 (18-77) 36 (18-62) 
Sexo (M/F) 38/48 17/21 
Neutrófilos 1.29 (0-63.51) 0.35 (0-5.07) 
Leucocitos 14.28 (0.6-349.61) 8.58 (0.48-120.06) 
Plaquetas 33.5 (4-252) 35.5 (2-137) 
Hemoglobina 7.75 (1.4-14.1) 8.25 (2.6-68)  
Blastos SP (%) 46.5 (0-99) 69.5 (0-98) 
Blastos MO (%) 54.5 (1-94) 82 (2-91) 
CD 56% (+/-) 29/57 12/26 
Mediana de supervivencia (días) 248 (1-1514) 1103 (0-1574) 
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Adicionalmente, la diferencia entre la supervivencia promedio (OS) de las LMA fue estimada 
usando la curva de supervivencia Kaplan-Meier, comparando la sobrevida de los paciente 
con y sin expresión del CD56 usando el Test Log-Rank. Como se demuestra en la figura 1, 
el tiempo del OS fue no significativo entre sí (p-valor=0.728), el CD56- muestra una mediana 
de 303 días (0-1574) comparado con el CD56+ que muestra una mediana de 368 días (1-
1514). Si bien hay una diferencia entre las medianas, esto no fue confirmado a través del p-
valor. 
 
Figura 1. SUPERVIVENCIA PROMEDIO DE LA EXPRESIÓN DE CD56 
Al evaluar el OS de cada grupo en tratamiento se encontró, que en 86 casos de LMA no-
LPA, la mediana de los CD56+ fue 231 días (6-1514) comparado con la mediana de los 
CD56-, 258 días (1-1493), no se halló una diferencia significativa (p-valor=0.446), como se 
muestra en la figura 2. Por otro lado, en los 38 casos de LPA, la mediana para CD56- fue 
1128 días (0-1574) contra la mediana de los CD56+ que es de 756 días (1-1461), el cual 




Figura 2. SUPERVIVENCIA PROMEDIO DE LMA NO-LPA 
 
Figura 3. SUPERVIVENCIA PROMEDIO DE LPA 
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Los resultados, aquí presentados, corresponden a la primera investigación sobre un marcador 
de riesgo por inmunofenotipo con la estandarización EuroFlow en el Perú, con apoyo del 
INEN, en trabajo multidisciplinario e interdisciplinario. Se espera sea el inicio para más 
estudios, con motivo de compartir los conocimientos científicos del campo de la citometría 



















El INEN es una Institución que se encarga por la promoción de la salud, prevención, 
diagnóstico e investigación para reducir el impacto del cáncer en el país. Con la visión de un 
Perú libre de cáncer, la Institución trabaja en políticas y acciones de excelencia que 
promueven el acceso universal y equitativo a la prevención y el control del cáncer, a través 
de este estudio se busca contribuir al trabajo que se viene desarrollando en el INEN.  
En este estudio retrospectivo realizado en el laboratorio de Citometría de Flujo del INEN, la 
expresión del CD56 fue analizada bajo el protocolo EuroFlow(58), utilizando el BD 
FACSCanto II, en 124 casos con LMA de novo, periodo 2014-2016. Se encontró la expresión 
en un 27% (30 casos) de los casos siendo esto coincidente con Shishan Xiao et al.(49), quien 
halló el marcador en el 30% de sus 225 casos. Por otra parte, Subh et al.(50), reportó del total 
de sus revisiones, solo el 23% tiene CD56. Así mismo, Sheeran et al.(47), evidenció que el 
38% de su población estudiada tenían este marcador. Cabe mencionar a Jordi et al.(52), que 
solo se presentó el CD56 en el 20% de sus 158 pacientes. Nuestro estudio fue contrastado 
con la mayor parte de estudios, encajando dentro del intervalo de 20-30% de casos con LMA 
CD56+.  
Se encontró la mayor frecuencia en el sexo femenino, lo cual concuerda lo evidenciado por 
Sheeran et al.(47). A discrepancia, Raspadori et al.(38), encontró que sus casos predominaron 
en el sexo masculino. 
Referente a la edad, el grupo etario que alcanzó mayor frecuencia fue entre 30-59 años. De 
igual manera, Sheeran et al.(47), mostró que la edad promedio de sus casos fue 40 años. Del 
mismo modo, Jordi et al.(52), halló que la su edad promedio fue 58 años. Ante lo mencionado, 
dichos estudios encajan dentro del rango encontrado en nuestra investigación.  
En cuanto a los subtipos de LMA con expresión de CD56, Shishan Xiao et al.(49), reportó que 
la mayor frecuencia de subtipo LMA se registró en M2 (60%) y M1 (30%). Así mismo, 
Ortolani et al.(57), encontró que la mayor frecuencia está en el grupo de las M2, M3 y M5. 
Finalmente, Chang et al.(53), mostró que la  mayor frecuencia de LMA con expresión de CD56 
se dio en los subtipos M2 (29%) y M4 (28%). Estos resultados fueron confirmados por 
nuestro estudio, donde se halló que el grupo más frecuente fueron las M2 (35%) seguido de 
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la M3 (29%) y M1 (17%). Comparando estudios anteriores (2,13,14,15) a la estandarización 
EuroFlow, se evidenció que el subtipo M2 se fue el más frecuente. 
La positividad del CD56 ha sido correlacionado con mal pronóstico (14,15,47) probablemente 
dependiendo del valor de corte usado, el número de casos analizados y edad; sin embargo, 
aún es un tema por consensuar. Nuestros resultados de LMA CD56+ no evidenciaron 
correlación entre expresión de CD56 con el conteo de neutrófilos, leucocitos, plaquetas, 
blastos en sangre periférica y blastos en médula ósea. Al comparar los grupos que expresan 
y no expresan CD56, se llegó a la conclusión de que no hubo diferencias entre ambos grupos, 
encontrándose semejantes. Ferrara et al.(56) y Eros DI Bonna et al.(54), corroboran estos 
resultados al no hallar estos, datos como relacionados, en una expresión del CD56.  
De acuerdo al riesgo, se evidenció que la mayor frecuencia fue para riesgo favorable tanto 
en CD56+ como CD56-.  Sin embargo, se halló que el porcentaje era mayor para los CD56- 
como se relaciona con los estudios anteriores (51-57). Jordi et al.(52), encontró que no hubo 
diferencia significativa de CD56 con cada grupo de riesgo citogenético pero notó que los 
CD56- eran mayor proporción que los CD56+. Como un hallazgo adicional se evidenció que 
la presencia de PML1/RARa tuvo una mayor proporción dentro de todas las alteraciones 
moleculares. 
De acuerdo al tratamiento se dividió en 2 grupos (LMA no-LPA y LPA). Para la evaluación 
a la respuesta de inducción que se analizó por citomorfología para las LMA no-LPA, Subh 
S. et al.(50), mostró que hubo una diferencia significativa entre el grupo de CD56+ y CD56- 
(p=0.025) contrastándose con nuestros resultados; sin embargo, la cantidad de casos del 
estudio de Subh fueron menor que el nuestro.  
El estudio de citometría de flujo para evaluar la Enfermedad Mínima Residual, no demostró 
una diferencia significativa entre grupos de expresión CD56. Jordi et al.(52), tampoco halló 
una diferencia significativa ante la inducción, la supervivencia promedio y el tiempo libre de 
enfermedad. Así mismo, Chang et al.(53), demostró que la tasa de remisión completa no se 
asocia con la expresión de CD56. Adicionalmente, Ciolli et al.(55), reportó que la expresión 
del CD56 no es significativo para el análisis de una remisión completa. Estos datos reafirman 
nuestro resultado, pero el estudio de Chang no halló relación para la CR pero si para la OS.  
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Al comparar el análisis por citomorfología y Citometría de flujo para evaluar el EMR, se 
evidenció una diferencia significativa (p=0.001) evidenciando que la citometría de flujo tiene 
mayor sensibilidad para el análisis de EMR en las LMA, pero que aún se requiere más 
investigaciones para estandarizarla. 
Se analizó la supervivencia promedio de las LMA en general y no se halló una diferencia 
significativa entre ambos grupos de expresión. Al dividirlo de acuerdo al tratamiento, las 
LMA no-LPA, mostraron diferencia significativa tanto en CD56+ como los CD56- 
(p=0.446). Un artículo publicado en The British Journal of Hematology (51), analizó a los 
grupos de buen pronóstico y su relación con la expresión del CD56 y no halló una relación 
significativa para los que expresan CD56 y su supervivencia promedio (p=0.202). Jordi et 
al.(52), tampoco halló diferencias significativas entre los grupos de expresión y no expresión 
de CD56 en relación al OS. Di Bonna et al.(54), llegó a la misma conclusión que nuestro 
estudio, no hallando una relación entre las LMA y CD56+. Por consiguiente, los estudios (51-
54)
 corroboran nuestros resultados.  
En cuanto a las LPA, tampoco se encontró una diferencia significativa (p=0.347) a la 
sobrevida. Esto no fue corroborado por estudios anteriores, Ferrara et al.(56), encontró una 
relación significativa entre los casos de LPA con la expresión CD56 (p = 0.04). De igual 
manera,  Di Bonna et al.(54), encontró que la mayoría de casos de LPA con CD56+ tenían un 
mal pronóstico. Finalmente, Raspadori et al.(38), también halló que las LPA CD56+ tienen 
relación con el corto tiempo de OS. 
Finalmente indicar que la Citometría de Flujo es relativamente nueva en el Perú, con grandes 
ventajas para el análisis de células y sobretodo una herramienta útil para el diagnóstico 
oncológico. A través de esta investigación se brinda información sobre un marcador 
















Luego del análisis de los resultados en la discusión se presentan las principales conclusiones 
de la investigación realizada: 
• Se determinó que la frecuencia del marcador CD56 en pacientes diagnosticados con 
LMA de novo en el periodo 2014-2016 fue del 27%. 
• Se resuelve, que el sexo no está asociado a la expresión del CD56 en la LMA de novo, 
si bien se halló un predominio en sexo femenino, no hay acuerdo entre investigadores. 
En relación a la edad se concluye, que las LMA CD56+ se asocian a personas adultas 
entre 30-59 años, concordando con investigaciones anteriores. 
• En cuanto a la asociación del CD56 y anormalidades citogenéticas según subtipo de 
LMA, que no se determinó asociación entre el CD56 y el análisis citogenético 
(cariotipo), debido a la pequeña cantidad de datos evaluados. Se determinó, que el 
gen PML/RARa es frecuente en las LMA CD56+ seguido por el gen AML1/ETO, 
siendo esto dos genes los más frecuentes en los subtipos M3 y M2, respectivamente. 
Se concluye, que la mayor frecuencia de LMA CD56+ se dio en el Riesgo Favorable, 
pero sin asociación con algún pronóstico adverso. 
• En relación a la evaluación a la respuesta a la inducción según citomorfología y 
enfermedad mínima residual según Citometría de Flujo, se concluye, que no hubo 
diferencias en ambos grupos CD56 en cuanto a la respuesta a la inducción. Se 
determina, que al evaluar la EMR por citometría de flujo no hubo efecto de la 
expresión del CD56. Se concluye, la expresión de CD56 no influyen en la 
supervivencia promedio de las LMA no-LPA. 
4.2. RECOMENDACIONES 
En base a los resultados de la presente investigación, se recomienda lo siguiente: 
• Investigar prospectivamente la correlación del CD56 con las LMA de novo. 
• Investigar en el pronóstico que involucra al CD56 con los Síndromes Mielo 
Displásicos que se transforman a LMA. 
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• Implementar con fines de investigación el marcador CD56 al panel LMA (tubo N°3) 
de los protocolos EuroFlow, para analizar a los monoblastos que expresan CD56. 
• Investigar o evaluar la relación del marcador CD7 en las LMA de novo. 
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Curvas de supervivencia global de pacientes con LMA según la 
expresión de CD56. 
*Fuente: Leukemia, fig. 1, p. 1163 
Análisis de supervivencia y, como se muestra en la Figura 1, en los pacientes con CD56 + la 
supervivencia global mediana fue más corta que en los casos CD56 (6 vs 12 meses, 
respectivamente). Sin embargo, cabe señalar que este hallazgo tuvo una significación 
estadística (P = 0,032) junto con otros factores pronósticos como la edad, la intensidad de 
expresión de CD34, anomalías citogenéticas y Expresión de CD56. En contraste, en el 
análisis multivariado, probablemente debido al bajo número de casos, la supervivencia global 
sólo se afectó significativamente por la edad, el recuento de glóbulos blancos, la expresión 







Clasificación de las leucemias agudas según Grupo Franco-Americano-
Brtitánico 






ANEXO N° 4 
 
Citoquímica de Leucemia Mieloides Agudas 







ANEXO N° 5 
Inmunofenotipo de Leucemias Mieloides Agudas 
*Fuente: Wood B. Multicolor immunophenotyping: Human immune system hematopoiesis 






















*Fuente: Revista sobre Leucemia Mieloide Aguda (2011), tabla 2, p. 13 
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ANEXO N° 7 
 
Supervivencia global de los pacientes con LMA según el riesgo 
citogenético  
 
*Fuente: Caracterización Biológica de la LMA con translocación t(8;16)(p11;p13) y 







ANEXO N° 8 
 
CD56 RT-PCR cuantitativa específica de la isoforma usando cDNAs de 
tejidos normales y neoplasmas malignos. 
*Fuente: Blood Journal, fig. 1, p1163 
A: Detección de ARN isoforma de CD56 en tejidos normales (carril 1 = duodeno, carril 2 = 
glándula salival, carril 3 timo, carril 4 = nódulo linfático, carril 5 = bazo, carril 6 = hígado, 
carril 7 = testículos, carril 8 = pulmón, carril 9 = riñón, carril 10 = páncreas, carril 11 = 
amígdala, carril 12 = placenta, carril 13 = corteza cerebral, carril 14 = ganglios basales, carril 
15 = cerebelo) en cinco muestras diferentes de pacientes individuales en comparación con 







ANEXO N° 9 
 
CD56 RT-PCR cuantitativa específica de la isoforma usando cDNAs de 
tejidos normales y neoplasmas malignos. 
*Fuente: Blood Journal, fig. 1, p1163 
B: Detección de ARN isoforma CD56 muestras humanas ex vivo de CD56+ maligna (n = 
153) de diferente tipo Mieloma múltiple (MM, n = 22), Leucemia mieloide aguda (LMA, n 
= 36), maligno T-NHLs y NK/linfomas de células T (T-NHL, n = 28), Carcinomas de células 
(SLCC, n = 31), Melanomas malignos (Mal. Mel, n = 14) y Rabdomiosarcomas (RMS, n = 




ANEXO N° 10 
Operacionalización de Variables 
Variable 
Definición 
conceptual de la 
variable 
Dimensiones Definición dimensional de la variable 
Naturaleza 
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Evolución de una 



















Flujograma de la estrategia EuroFlow para la caracterización inmunofenotípica de las 
hematologías malignas  
*Fuente: EuroFlow antibody panels for standardized n-dimensional flow cytometric inmunophenotyping of normal, reactive and 




Panel de anticuerpos EuroFlow  para LMA/SMD 
* Fuente: EuroFlow antibody panels for standardized n-dimensional flow cytometric inmunophenotyping of normal, reactive and 





















Criterios de Respuesta en LMA 





Estratificación del Riesgo por genética según European 
Leukemia Net (2017)  




Expresión de los blastos CD56-/CD7 
TABLA DE FRECUENCIA DE OTROS MARCADORES Y CD56- 
 CD56- 
Otros marcadores 
(Cd7, CD19, CD79a) 
+ 47% (42) 
- 53% (48) 
Total 100% (90) 
 
TABLA DE FRECUENCIA DE CD7 Y CD56- 
 
 
GRÁFICO DE NÚMERO DE CASOS FALLECIDOS EN GRUPOS DE MESES 
 CD56- 
CD7 
+ 30% (27) 
- 70% (63) 
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